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© Arzneimittel, welche als Wirkstoff Schwefe! enthaltende Carbonsauren enthaiten sowie deren 
Verwendung zur Bekampfung von Retroviren. 

© Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I, 
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worin X ein Wasserstoffatom ist Oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefe latomen 
bedeuten; Y Wasserstoff Oder Ci-C6-Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt Oder deren therapeutisch 
verwertbaren Salze, ausgenommen a-Liponsaure und Dihydroliponsaure, dadurch gekennzeichnet, da/3 die 
Dosierungseinheit fur feste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 20 mg bis 6 g, insbesondere 50 mg bis 2 
g, vorzugsweise 100 mg bis 1 g an Gesamtmenge des Wirkstoffs I enthalt, oder dafi es sich um Losungen, 
Suspensionen beziehungsweise Emulsionen handelt, die 0,2 mg bis 800 mg pro ml, vorzugsweise 10 mg bis 
500 mg, insbesondere 40 mg bis 200 mg pro ml an Gesamtmenge des Wirkstoffs I oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz davon enthaiten, und Verfahren zu deren Herstellung. 
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ARZNEIMITTEL, WELCHE ALS WIRKSTOFF SCHWEFEL ENTHALTENDE CARBONSAUREN ENTHALTEN 
SOWIE DEREN VERWENDUNG ZUR BEKAMPFUNG VON RETROVIREN. 



Die Erfindung betrifft spezifische Arzneimittel und Verfahren zur deren Herstellung, wobei diese 
Arzneimittel ganz bestimmte Wirkstoffgehalte an Wirkstoffen gema/3 den Patentanspruchen 1, 2 und 3 
enthalten. Diese Arzneimittel sind beispielsweise zur Bekampfung von Retroviren (zum Beispiel HIV-Viren) 
beziehungsweise von Erkrankungen t die durch Retroviren hervorgerufen werden, geeignet. 

Im einzelnen betrifft die Erfindung folgende Arzneimittel und Verfahren zu deren Herstellung: 
A Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I, 



worin X ein Wasserstoffatom ist Oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelato- 
men bedeuten; Y Wasserstoff Oder Ci-C 5 -Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt Oder deren 
therapeutisch verwertbaren Salze ausgenommen a-Liponsaure und Dihydroliponsaure, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die Dosierungseinheit fur teste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 20 mg bis 6 g, 
insbesondere 50 mg bis 2 g, vorzugsweise 100 mg bis 1 g oder auch 400 mg beziehungsweise 500 mg 
bis 1 g an Gesamtmenge des Wirkstoffs I enthalt (bei Anwendung gegen Aids vorzugsweise auch 400 
mg bis 4 g, insbesondere 1 g bis 3 g an Gesamtmenge Wirkstoff I), oder dad es sich urn Losungen, 
Suspensionen beziehungsweise Emulsionen handelt, die 0,2 mg bis 800 mg pro ml, vorzugsweise 10 mg 
bis 500 mg, insbesondere 40 mg bis 200 mg pro ml an Gesamtmenge des Wirkstoffs I oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalten. 

B Arzneimittel enthaltend a-Liponsaure, die dadurch gekennzeichnet sind, da/3 die Dosierungseinheit fur 
feste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 51 mg bis 6 g, insbesondere 100 mg bis 2 g, 
vorzugsweise 200 mg bis 1 g oder auch 400 mg beziehungsweise 500 mg bis 1 g a-Liponsaure oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalt, oder in Form von Injektionslosungen, die 26 mg bis 
500 mg pro ml, vorzugsweise 50 mg bis 200 mgl insbesondere 100 mg pro ml an a-Liponsaure oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalten oder, da/3 es sich urn Trinklosungen, -suspensionen 
oder -emulsionen handelt, die 0,2 mg bis 500 mg pro mi, vorzugsweise 1 mg bis 50 mg pro ml, 
insbesondere 5 mg bis 10 mg pro ml an a-Liponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
hiervon enthalten. 

C Arzneimittel enthaltend Dihydroliponsaure, die dadurch gekennzeichnet sind, dafl die Dosierungsein- 
heit fur feste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 601 mg bis 6 g, insbesondere 610 mg bis 2 g, 
vorzugsweise 650 mg bis 1 g Dihydroliponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon 
enthalt, oder in Form von Losungen, Suspensionen beziehungsweise Emulsionen, die 182 mg/ml bis 
1137 mg/mi, vorzugsweise 200 mg/ml bis 1000 mg/ml, insbesondere 300 mg/ml bis 500 mg/ml an 
Dihydroliponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalten. 

D Arzneimittel nach einem oder mehreren der vorstehend genannten Mittel gemafl A) bis C), die dadurch 
gekennzeichnet sind, dafl die Arzneimittel, die als Wirkstoff mindestens eine Verbindung der Formel I 
enthalten, zusatzlich ubliche pharmazeutische Tragermittel, Hilfsmittel, Stabilisatoren, Losungsvermittler 
und/oder Verdunnungsmittel enthalten, wobei im Faile von Losungen zusatzlich Stabilisatoren und/oder 
Losungsvermittler vorhanden sein konnen. Als Stabilisatoren beziehungsweise Losungsvermittler konnen 
hierbei zum Beispiel folgende Stoffe verwendet werden: aliphatische Ca-Cv-Alkohole, die eine, zwei oder 
drei Hydroxylgruppen enthalten, Polyethylenglykole mit Molgewichten zwischen 200-600; ubliche physio- 
logische vertragliche organische Amide, naturliche a-Aminosauren, aliphatische Amine, Hydroxyethylthe- 
ophyllin, Trometamol, Diethylenglykolmonomethyl ether. 

E Ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, welches dadurch gekennzeichnet ist. da/} minde- 
stens eine Verbindung der Formel I, 
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worin X ein Wasserstoffatom ist Oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelato- 
men bedeuten; Y Wasserstoff Oder Ci-C 6 -Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt oder deren 
therapeutisch verwertbare Salze ausgenommen a-Liponsaure und Dihydroliponsaure mit gebrauchlichen 
pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu 
pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine therapeutisch anwendbare Form 
gebracht wird. 

F Ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, welches dadurch gekennzeichnet ist, 
da/5 mindestens eine Verbindung der Formel I, 



worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelato- 
men bedeuten; Y Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt oder deren 
therapeutisch verwertbare Salze ausgenommen a-Liponsaure und Dihydroliponsaure mit gebrauchlichen 
pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu 
pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine therapeutisch anwendbare Form 
gebracht wird, wobei die Dosierungseinheit fur feste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 20 mg 
bis 6 g, vorzugsweise 50 mg bis 2 g, insbesondere 100 mg bis 1 g Oder auch 400 mg beziehungsweise 
500 mg bis 1 g an Gesamtmenge des Wirkstoffs I enthalt, Oder da/3 es sich urn Losungen, Suspensionen 
beziehungsweise Emulsionen handelt, die 0,2 mg bis 800 mg pro ml, insbesondere 10 mg bis 500 mg, 
vorzugsweise 40 mg bis 200 mg pro ml an Gesamtmenge des Wirkstoffs I oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz hiervon enthalten. 

G Ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, welches dadurch gekennzeichnet ist, da/3 a- 
Liponsaure oder Dihydroliponsaure mit gebrauchlichen pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder Ver- 
dunnungsmitteln beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet 
beziehungsweise in eine therapeutisch anwendbare Form gebracht wird, wobei die Dosierungseinheit fur 
f es te beziehungsweise halbfeste Zubereitungen im Falle der a-Liponsaure 51 mg bis 6 g, vorzugsweise 
100 mg bis 2 g, insbesondere 200 mg bis 1 g oder auch 400 mg beziehungsweise 500 mg bis 1 g a- 
Liponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon enthalt, oder da/3 es sich lm Falle der a- 
Liponsaure urn Injektionslosungen handelt, die 26 mg bis 500 mg pro ml, vorzugsweise 50 mg bis 200 
mg, insbesondere 100 mg pro ml an a-Liponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon 
enthalten oder, da/3 es sich urn Trinklosungen, -Suspensionen oder -emulsionen handelt, die 0,2 mg bis 
500 mg pro ml, vorzugsweise 1 mg bis 50 mg pro ml, insbesondere 5 mg bis 10 mg pro ml an a- 
Liponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon enthalten, und wobei die Dosierungsein- 
heit fur feste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen im Falle der Dihydroliponsaure 601 mg bis 6 g, 
insbesondere 610 mg bis 2 g, vorzugsweise 650 mg bis 1 g Dihydroliponsaure oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz hiervon enthalt, oder da/3 es sich urn Losungen, Suspensionen beziehungsweise 
Emulsionen handelt, die 182 mg/ml bis 1137 mg/ml, vorzugsweise 200 mg/ml bis 1000 mg/ml, 
insbesondere 300 mg/ml bis 500 mg/ml an Dihydroliponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares 
Salz hiervon enthalten. 

H Ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, welches dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man eine 
Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon mit einem oder mehreren 
der folgenden Stoffe: Starke, Cyclodextrin, Harnstoff, Cellulose, Cellulosederivate, Lactose, Formalin- 
Casein, modifizierte Starke, Magnesiumstearat, Calciumhydrogenphosphat, Kieselsaure, Talkum ver- 
mischt, die erhaltene Mischung gegebenenfalls mit einer wassrigen oder alkoholischen Losung, die als 
Bestandteil Gelatine, Starke, Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon- Vinylacetat-Copolymerisat und/oder 
Polyoxyethylensorbitanmonooleat enthalten kann, granuliert oder pelletiert, das Granulat Oder die Pellets 




SX 



SX 



EP 0 427 246 A2 



gegebenenfalls mit einem Oder mehreren der oben genannten Hilfsstoffe homogenisiert, und die 
Mischung zu Tabletten verpretft oder in Kapseln abfullt oder das Granulat Oder die Pellets in Beutel 
abfullt, wobei die Tabletten, Kapseln oder Beutel in der Dosierungseinheit 

a) fur den Fall, da/3 es sich um Verbindungen der Formel I mit Ausnahme der a-Liponsaure und der 
Dihydroliponsaure handelt, 20 mg bis 6 g, insbesondere 50 mg bis 2 g, vorzugsweise 100 mg bis 1 g 
an Gesamtmenge des Wirkstoffs I oder eines Salzes hiervon enthalten; 

b) fur den Fall, da/3 es sich um o-Liponsaure handelt, 51 mg bis 6 g, insbesondere 100 mg bis 2 g, 
vorzugsweise 200 mg bis 1 g oder auch 400 mg beziehungsweise 500 mg bis 1 g a-Liponsaure oder 
ein Salz hiervon enthalten; 

c) fur den Fall, da/3 es sich um Dihydroliponsaure handelt, 601 mg bis 6 g, insbesondere 610 mg bis 
2 g, vorzugsweise 650 mg bis 1 g Dihydroliponsaure oder ein Salz hiervon enthalten. 

I En Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, welches dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man eine 
Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon bei einer Temperatur 
zwischen 20 und 120° C, gegebenenfalls in Gegenwart eines und/oder mehrerer Emulgatoren und/oder 
Komplexbildnern mit mindestens einem der folgenden Stoffe zu einer Mischung homogenisiert und/oder 
emulgiert: Wasser, Glycerin, Paraffin, Vaseline, aliphatischer Alkohol mit 12 bis 25 C-Atomen, aliphati- 
sche Monocarbonsaure mit 15 bis 20 C-Atomen, Sorbitanmonopalmitat, Polyoxyethylenpolyolfettsauree- 
ster, ein- oder mehrwertiger niedrigmolekularer aliphatischer Alkohol, Fettsaureglycerid, Wachs, Silikon, 
Polyethylenglykol, wobei eine solche Mischung eine streichfahige Zubereitung darstellt und 

a) fur den Fall, daJ3 es sich um Verbindungen der Formel I mit Ausnahme der Dihydroliponsaure 
handelt, 0,1 bis 50 Gew. %, insbesondere 0,5 bis 20, vorzugsweise 1 bis 10 Gew. % an Gesamtmen- 
ge des Wirkstoffs I (einschlie/Jlich der a-Liponsaure) oder eines Salzes hiervon enthalt; 

b) fiir den Fall, da/3 es sich um Dihydroliponsaure handelt, 21 bis 99, insbesondere 25 bis 70, 
vorzugsweise 30 bis 40 Gew. % Dihydroliponsaure oder ein Salz hiervon enthalt. 

J Ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels welches dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man eine 
Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon bei Temperaturen 
zwischen 20 und 100° C, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Komplexbildners und/ oder eines 
Emulgators in Wasser, physiologisch unbedenklichen Alkoholen, Dimethylsulfoxid, Polyethylenoxid oder 
Olen oder Mischungen hiervon auflost, und gegebenenfalls die so erhaltene Losung mit soviel Wasser, 
Alkohol, Dimethylsulfoxid, Polyethylenoxid oder 6l auffullt, da/3 die Endlosung, Endsuspension oder 
Endemulsion 

a) fur den Fall, da/3 es sich um Verbindungen der Formel I mit Ausnahme der a-Uponsaure und der 
Dihydroliponsaure handelt, 0,2 mg bis 800 mg pro ml, insbesondere 10 mg bis 500 mg, vorzugsweise 
40 mg bis 200 mg pro ml an Gesamtmenge des Wirkstoffs I oder eines Salzes hiervon enthalt; 

b) fur den Fall, da/3 es sich um Injektionslosungen der a-Liponsaure handelt, 26 mg bis 500 mg pro 
ml, insbesondere 50 mg bis 200 mg, vorzugsweise 100 mg pro ml a-Liponsaure oder ein Salz hiervon 
enthalt; 

c) fur den Fall, da/3 es sich um Trinklosungen, -suspensionen beziehungsweise -ernulsionen der a- 
Liponsaure handelt, 0,2 mg bis 500 mg pro ml, vorzugsweise 1 mg bis 50 mg pro ml, insbesondere 5 
mg bis 10 mg pro ml a-Liponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon enthalt; 

d) fur den Fall, da/3 es sich um Dihydroliponsaure handelt, 182 mg/ml bis 1137 mg/ml, vorzugsweise 
200 mg/ml bis 1000 mg/ml, insbesondere 300 mg/ml bis 500 mg/ml an Dihydroliponsaure oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon enthalt. 

K Ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, welches dadurch gekennzeichnet ist, da/3 die 
Herstellung dieser Arzneimittel, die als Wirkstoff mindestens einer Verbindung der Formel 1 enthalten, 
zusatzlich unter Zusatz ublicher Stabilisatoren und/oder Losungsvermittler erfolgt. 

L Ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, welches dadurch gekennzeichnet ist, da/3 als 
Stabilisatoren beziehungsweise Losungsvermittler folgende Stoffe bei der Herstellung zugesetzt werden: 
aliphatische C2-C*-Alkohole, die eine, zwei oder drei Hydroxylgruppen enthalten, Polyethylenglykole mit 
Molgewichten zwischen 200-600; ubliche physiologische vertragliche organische Amide, naturliche a- 
Aminosauren, aliphatische Amine, Hydroxyethyltheophyllin, Trometamol, 

Diethylenglykolmonomethylether. 

M Die Verwendung einer Verbindung der Formel I und deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen zur 
Herstellung von Arzneimittel n f die zur Bekampfung von Erkrankungen geeignet sind, beispielsweise 
solchen, die durch Retroviren hervorgerufen werden. 
Die entsprechenden Arzneimittel konnen auch im Gemisch mit anderen pharmakologisch aktiven 
Stoffen verwendet werden. Insbesondere konnen die Wirkstoffe der Formel I auch mit anderen gegen 
Retroviren insbesondere HIV wirksamen Mittel kombiniert werden, beispielsweise mit Didesoxyinosin, 
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Didesoxycytidin, insbesondere aber mit a-lnterferon und/oder Azidothymidin (AZT). 

Die erfindungsgemaflen Arzneimittel konnen jeweils als Wirkstoff eine einzige Verbindung der Formei I 
oder aber auch 2 und mehr Verbindungen der Formei I enthalten. im letzteren Fall beziehen sich die 
angegebenen Dosierungen stets auf die Summe der Wirkstoffe gemaB der Formei I, das heiflt, die 
Wirkkomponente I oder Komponente a. Dasselbe gilt ebenfalls bei Kombinationen, beispielsweise Kombina- 
tionen mit anderen antiretroviral-wirksamen Substanzen (Komponente b). Auch hier konnen als Komponente 
b nur eine, aber auch 2 und mehr (vorzugsweise 2) anti retroviral wirksame Substanzen verwendet werden, 
wobei im letzteren Falle auch hier die hierfur angegebenen Dosierungen stets fur die Summe der jeweils 
vorliegenden anti retroviral wirksamen Stoffe gelten. 

Der Ausdruck "Dosierungseinheit" bezieht sich stets auf eine Einzeldosis, die pro Tag auch mehrmals 
verabreicht werden kann. 

Falls die Dosis in Form von Enzymeinheiten angegeben wird, handelt es sich um die Dosis, die fur einen 
ganzen Tag gilt, wobei eine solche Dosis auf einmal, vorzugsweise jedoch verteilt uber einen Tag (zum 
Beispiel in Form von Infusion) gegeben wird. Die Dosis-Angabe in Enzymeinheiten gilt insbesondere fur 
Kombinationen mit a-lnterferon. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formei _ 



worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
bedeuten; Y Wasserstoff oder Ci-Cc-Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt, beziehungsweise deren 
therapeutisch verwendbaren Salzen zur Bekampfung von Retroviren, insbesondere des Human Immundefi- 
ziusvirus (HIV) sowie Mittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch Retroviren verursacht werden 
beziehungsweise sind, welche Verbindungen der Formei I oder deren therapeutisch verwertbare Salze als 
Wirkstoffe enthalten. 

Solche Arzneimittel konnen ubliche pharmazeutische Trager-, Hilfs- und/oder Verdunnungsmittel enthalten. 
Die Erfindung betrifft daher auch ein Verfahren zur Formulierung von Wirkstoffen der Formei I mit ublichen 
pharmazeutischen Trager-, Hilfs- und/oder Verdunnungsmitteln zu einem Arzneimittel fur die Behandlung 
von durch Retroviren verursachten Erkrankungen. 

Die Mittel zur Bekampfung von Retroviren enthalten die Wirkstoffe der Formei I beispielsweise in einer 
solchen Menge, da/3 bei ein- oder mehrmaliger Application taglich im Korper ein Wirkspiegel zwischen 3,5 
und 200 mg/kg Korpergewicht vorliegt. 

Die Erfindung betrifft daruberhinaus auch ein Erzeugnis zur Bekampfung von Retroviren, welches 
dadurch gekennzeichnet ist, dafl es neben den ublichen pharmazeutischen Trager- und/oder Verdunnungs- 
beziehungsweise Hilfsstoffen 
a) eine Verbindung der Formei 



worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelato- 
men bedeuten; Y Wasserstoff Oder Ci-C 6 -Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt und 
b) eine andere antiretroviralwirksame Substanz 

oder jeweils ein physiologisch unbedenkliches Salz beider Wirkstoffe. in einer eine synergistische 
Wirkung erzeugenden Menge enthalt und in einer Form vorliegt die sowohl eine gemeinsame als auch 
eine getrennte therapeutische Anwendung beider Wirkstoffe gestattet. 
Die andere gegen Retroviren wirksame Substanz kann zum Beispiel sein: 

Azidothymidin (AZT), Didesoxyinosin (DDI), 

a-lnterferon oder Didesoxycytidin (DDC). 
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Das vorstehend erwahnte Erzeugnis ist beispielsweise dadurch gekennzeichnet, da/3 in der Kombination 
auf ein Gewichtsteil einer Verbindung der Forme! I (Wirkkomponente I beziehungsweise Komponente a) 
jeweils 0,01 bis 100 Gewichtsteile der anderen Komponente gema/3 b) oder auf 1 mg Wirkkomponente I 
(Komponente a) jeweils 20 - 200 000 Enzymeinheiten der anderen Komponente gema/3 b) kommen, 
beziehungsweise da/3 in der Dosierungseinheit die Kombination 50 mg bis 6 g, vorzugsweise 200 mg bis 2 
g Wirkkomponente I und 10 bis 300 mg, vorzugsweise 50 bis 200 mg beziehungsweise 5 x 10 s 
Enzymeinheiten (Units) bis 8 x 10 6 Enzymeinheiten, vorzugsweise 1 x 10 5 bis 4 x 10 6 Enzymeinheiten der 
anderen Komponente gema/3 b) enthalt. 

Zusatzlich kann ein solches Mittel/Erzeugnis auch Vitamine, vorzugsweise Vitamine Bi und/oder E 
enthalten. 

Ebenfalls betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung eines wie vorstehend beschriebenen 
Erzeugnisses, welches dadurch gekennzeichnet ist. da/3 man 1 Gewichtsteil Wirkkomponente 1 und 0,01 bis 
100 Gewichtsteile beziehungsweise 20 bis 200 000 Enzymeinheiten der anderen Komponente gemafl b), 
wobei die Wirkstoffe auch in Form ihrer Salze vorliegen konnen, zusammen mit ublichen Trager- und/oder 
Verdunnungs- beziehungsweise Hilfsstoffen sowie gegebenenfalls unter Zusatz von Vitaminen zu Erzeugnis- 
sen verarbeitet, welche in der Dosierungseinheit 50 mg bis 6 g Wirkkomponente I und 10 bis 300 mg 
beziehungsweise 5 x 10 5 bis 8 x 10 6 Enzymeinheiten der anderen Komponente gema/3 b) enthalten. 

Die Verbindungen der Forme! I einschliefllich der a-Liponsaure und Dihydroliponsaure konnen auch in 
Form ihrer optisch isomeren (R( + )- und S-(-)-Form, ublicherweise liegen die Verbindungen I als Racemate 
vor) beziehungsweise diastereomeren Formen fur die Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen 
und Zubereitungen sowie die angegebene Anwendung verwendet werden. Vorzugsweise kommen als 
Verbindungen der Formel I die a-Liponsaure und die Dihydroliponsaure (Racemate sowie die entsprechen- 
den Enantiomeren) in Frage. 

a-Liponsaure ist in Form des Racemats (Thioctsaure®) in Pflanzen und Tieren weit verbreitet; sie wirkt 
in vielen enzymatischen Reaktionen als Coenzym, stellt einen Wachstumsfaktor fur manche Bakterien und 
Protozoen da/3 und wird bei Knollenblatterpilzvergiftungen eingesetzt. Weiterhin weist das a-Liponsaure- 
Racemat antiphlogistische, antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive Eigenschaften auf. 
Thiocsaure ist als Arzneimittel fur folgende Indikationen auf dem Markt: 
Fettleber und Fettzirrhose, besonders durch Alkohol chronische Lebererkrankung, 
durch Pilzvergiftung verursachte Leberschadigung, 
diabetische Neuropathie, 
alkoholische Neuropathie. 

Dihydroliponsaure ist die 6,8-Dimercapto-octansaure. Aus Tieruntersuchungen ist bekannt, daj3 Dihydro- 
liponsaure Schlangengift inaktiviert. Diese Untersuchungen erfolgten beispielsweise an Ratten und Mausen, 
wobei Losungen in Wasser oder physiologische Kochsalzlosung verwendet wurden, die das Schlangengift 
und Dihydroliponsaure enthielten. 

In den bisher bekannten Zubereitungen sind a-Liponsaure und Dihydroliponsaure in relativ niedrigen 
Mengen vorhanden. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel mit hoheren Mengen an a-Liponsaure beziehungsweise Dihydrolipon- 
saure sind neu; es war au/terdem nicht naheliegend, da/3 dies Wirkstoffe in hoherer Dosierung vorteilhaftere 
pharmazeutische Wirkungen zergen, beispielsweise bei der Behandlung von Aids. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Arzneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten 
und ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige ubliche Trager- und Verdunnungsmittel verwen- 
det werden konnen. Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche Stoffe in Frage, die 
in folgenden Literaturstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen 
beziehungsweise angegeben sind: Ullmanns Enzyklopadie der technischen Chemie, Band 4 (1953). Seite V 
bis 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff., H. v. Czetsch-Lindenwald, 
Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind., Heft 2 (1961), Seite 72 ff.; Dr. H.P. Fiedler, 
Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf in 
Wurttemberg (1989). 

Die pharmazeutische und galenische Handhabung der Verbindungen der Formel I erfolgt nach den 
ublichen Standardmethoden. Beispielsweise werden die Wirkstoffe und Hilfs- beziehungsweise Tragerstoffe 
durch Ruhren oder Homogenisieren (zum Beispiel mittels Ublicher Mischgerate) gut vermischt, wobei im 
allgemeinen bei Temperaturen zwischen 20 und 50° C, vorzugsweise 20 bis 40° C, insbesondere bei 
Raumtemperatur gearbeitet wird. Im ubrigen wird auf das folgende Standardwerk verwiesen: Sucker, Fuchs, 
Speiser, Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag Stuttgart, 1 978. 

Die Applikation der Arzneimittel kann auf die Haut Oder Schleimhaut oder in das Korperinnere erfolgen, 
beispielsweise oral, enteral, pulmonal, nasal, lingual, intravenos, intraarteriell, intrakardial, intramuskular, 
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intraperitoneal, intracutan, subcutan. 

Bei den parenteralen Zubereitungsformen handelt es sich insbesondere um sterile beziehungsweise 
sterilisierte Erzeugnisse. 

Die Verbindung der Forme! I konnen auch in Form ihrer therapeutisch verwendbaren Salze eingesetzt 
5 werden. Die Herstellung solcher Salze erfolgt in hierfur bekannter Weise. 

Als Salzbildner kommen zum Beispiel ubliche Basen beziehungsweise Kationen in Frage, die in der 
Salzform physiologisch vertraglich sind. Beispiele hierfur sind: 

Alkali- Oder Erdalkalimetalle, Ammoniumhydroxid, basiche Aminosauren wie Arginin und Lysin, Amine der 
Formel NR1R2R3 worin die Reste R1, R2 und Ra gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl 

10 oder C1 -C4-Oxyalkyl bedeuten wie Mono- und Diethanolamin, 1-Amino-2-propanol, 3-Amino-l-propanol; 
Alkylendiamine mit einer Aikylenkette aus 2 bis 6-C-Atomen wie Ethylendiamin oder Hexamethylentetramin, 
gesattigte cyclische Aminoverbindungen mit 4 - 6 Ringkohlenstoffatomen wie Piperidin, Piperazin, Pyrroli- 
din, Morpholin; N-Methylglucamin, Dreatin, Trometamol. 

Falls die Verbindungen der Forme! I in Form ihrer Salze verwendet werden, kann der Salzbildner auch 

is im Oberschu/3 eingesetzt werden, das heiflt in einer hoheren Menge als aquimolar. 

Beispiele fur die Trager- und Hilfsstoffe sind Gelatine, naturliche Zucker wie Rohrzucker oder Milchzuk- 
ker, Lecithin, Pektin, Starke (zum Beispiel Maisstarke oder Amylose), Cyclodextrine und Cyclodextrinderiva- 
te, Dextran, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetat, Gummi arabicum, Alginsaure, Tylose, Talkum, Lycopodi- 
um, Kieselsaure (zum Beispiel kolloidale), Cellulose, Cellulosederivate (zum Beispiel Celluloseether, bei 

20 denen die Cellulose-Hydroxygruppen teilweise mit niederen gesattigten aliphatischen Alkoholen und/oder 
niederen gesattigten aliphatischen Oxyalkoholen verethert sind, zum Beispiel Methyloxypropylcellulose, 
Methylcellulose, Hydroxypropyimethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat); Fettsauren sowie 
Magnesium-, Calcium- oder Aluminiumsalze von Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen), insbesondere der 
gesattigten (zum Beispiel Stearate), Emulgatoren, Ole und Fette), insbesondere pflanzliche (zum Beispiel 

25 Erdnu/361, Rizinusol, Olivenol, Sesamol. Baumwollsaatol, Maisol, Weizenkeimol, Sonnenblumensamenbl, 
Kabeljau-Leberol, jeweils auch hydriert); Glycerinester und Polyglycerinester aus gesattigten Fettsauren 
C12H24O2 bis Ci 8 H 3 g0 2 und deren Gemische, wobei die Glycerin-Hydroxygruppen vollstandig oder auch 
nur teilweise verestert sind (zum Beispiei Mono-, Di- und Triglyceride); pharmazeutisch vertragliche ein- 
oder mehrwertige Alkohole und Polyglykole wie Polyethylenglykole sowie Derivate hiervon, Ester von 

30 aliphatischen gesattigten oder ungesattigten Fettsauren (2 bis 22 C-Atome, insbesondere 10-18 C-Atome) 
mit einwertigen aliphatischen Alkoholen (1 bis 20 C-Atome) oder mehrwertigen Alkoholen wie Glykolen, 
^ Glycerin, Diethylenglykol, Pentaerythrit, Sorbit, Mannit und so weiter, die gegebenenfails auch verethert sein 

konnen, Ester der Zitronensaure mit primaren Alkoholen, Essigsaure, Harnstoff, Benzylbenzoat, Dioxolane, 
Glyzerinformale, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyglykolether mit Ci-Ci 2 -Alkoholen, Dimethylacetamid, Lacta- 

35 mide, Lactate, Ethylcarbonate, Silicone (insbesondere mittelviskose Polydimethylsiloxane), Calciumcarbonat, 
Natriumcarbonat, Calciumphosphat) Natriumphosphat, Magnesiumcarbonat und ahnliche. 

Als weitere Hilfsstoffe kommen auch Stoffe in Frage, die den Zerfall bewirken (sogenannte Sprengmit- 
tel) wie: quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumcarboxy methyl starke, Natrium carboxy methylcellulose 
oder mikrokristalline Cellulose. Ebenfalls k6nnen bekannte Hullstoffe verwendet werden. Als solche kommen 

40 beisplelsweise in Frage: Polymerisate sowie Copolymerisate der Acrylsaure und/oder Methacrylsaure 
und/oder deren Ester; Copolymerisate aus Acryl- und Methacrylsaureestern mit einem geringen Gehalt an 
Ammoniumgruppen (zum Beispiel Eudragit© RS), Copolymerisate aus Acryl- und Methacrylsaureestern und 
Trimethylammoniummethacrylat (zum Beispiel Eudragit® RL); Polyvinylacetat; Fette, Ole, Wachse, Fettalko- 
hole; Hydroxypropylmethylcellulosephthalat oder -acetatsuccinat; Cellulose-acetatphthalat; Starke-acetatpht- 

45 halat sowie Polyvinylacetatphthalat; Carboxymethylcellulose; Methylcellulosephthalat, Methylcellulosesucci- 
nat, -phthalatsuccinat sowie Methylcellulose-phthalsaurehalbester; Zein; Ethylcellulose sowie Ethylcellulose- 
succinat; Schellack, Gluten; Ethylcarboxyethylcellulose; Ethacrylat-Maleinsaureanhydrid-Copolymer; 
Maleinsaurenanhydrid-Vinylmethylether-Copolymer; Styrol-Maleinsaure-Copolymerisate; 2-Ethyl-hexyl-acry- 
latmaleinsaureanhydrid; Crotonsaure-Vinylacetat-Copolymer; Glutaminsaure/Glutaminsaureester-Copolymer; 

50 Carboxymethylethyl-celluloseglycerinmonooctanoat; Celluloseacetatsuccinat; Polyarginin. 
Als Plastifizierungsmittel fur Hullstoffe konnen in Frage kommen: 
Citronen- und Weinsaureester (Acetyltriethylcitrat, Acetyltributyl-) Tributyl-, Triethyl-citrat); Glycerin und 
Glycerinester (Glycerindiacetat, -triacetat, acetylierte Monoglyceride, Rizinusol); Phthalsaureester (Dibutyl-, 
Diamyl-, Diethyl-, Dimethyl-) Dipropyl-phthalat), Di-(2-Methoxy- oder 2-ethoxyethyl)-phthalat, Ethylphthalyl- 

55 glycolat, Butylphthalylethylglycolat und Butylglycolat; Alkohole (Propylenglycol, Polyethylenglycol verschie- 
dener Kettenlangen), Adipate (Diethyl-adipat, Di-(2-Methoxy-oder 2-ethoxyethyl)-adipat); Benzophenon; 
Diethyl- und Dibutylsebacat, Dibutylsuccinat, Dibutyltartrat; Diethylenglycoldipropionat; Ethylenglykoldiace- 
tat, -dibutyrat, -dipropionat; Tributylphosphat, Tributyrin; Polyethylenglykolsorbitanmonooleat (Polysorbate 
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wie Polysorbat 80); Sorbitanmonooleat. 

Zur Herstellung von Losungen Oder Suspensionen kommen beispielsweise Wasser oder physiologisch 
vertragliche organische Losungsmittel in Frage, wie zum Beispiel Alkohole (Ethanol, Propanol, Isopropanol) 
1 ,2-Propylenglykol, Polyglykole und deren Derivate, Fettalkohole, Partialester des Glycerins), die (zum 
s Beispiel Erdnuflol, Olivenol, Sesamol, Mandelol, Sonnenblumenol, Sojabohnenol, Ricinusol, Rinderfui36l), 
Paraffine, Dimethylsulfoxid, Triglyceride und ahnliche. 

Fur injizierbare Losungen oder Suspensionen kommen zum Beispiel nicht-toxische parenteral vertragliche 
Verdunnungsmittel oder Losungsmittel in Frage, wie zum Beispiel: Wasser, 1 ,3-Butandiol, Ethanol 1,2- 
Propylengiykol, Polyglykole in Mischung mit Wasser, Glycerol, Ringer's Losung, isotonische Kochsalzlo- 
70 sung oder auch gehartete 6le einschliei3lich synthetischer Mono-oder Diglyceride oder Fettsauren wie 
Oleinsaure. 

Bei der Herstellung der Zubereitungen konnen bekannte und ubliche Ldsungsvermittler, beziehungswei- 
se Emulgatoren, verwendet werden. Als Losungsvermittler und Emulgatoren kommen beispielsweise in 
Frage: Polyvinylpyrrolidon, Sorbitanfettsaureester wie Sorbitantrioleat, Phosphatide, wie Lecithin, Acacia, 

75 Traganth, polyoxyethyliertes Sorbitanmonooleat und andere ethoxylierte Fettsaureester des Sorbitan, poly- 
oxyethylierte Fette, polyoxyethylierte Oleotriglyceride, linolisierte Oleotriglyceride, Polyethylenoxyd-Konden- 
sationsprodukte von Fettalkoholen, Alkylphenolen oder Fettsauren oder auch 1-Methyl-3-(2-hydroxyethyl)- 
imidazolidon-(2). Polyoxyethyliert bedeutet hierbei, dafl die betreffenden Stoffe Pofyoxyethylenketten enthal- 
ten, deren Poiymerisationsgrad im allgemeinen zwischen 2 bis 40 und insbesondere zwischen 10 bis 20 

20 liegt. 

Solche polyoxyethylierten Stoffe konnen beispielsweise durch Umsetzung von hydroxylgruppenhaltigen 
Verbindungen (beispielsweise Mono- oder Diglyceride oder ungesattigte Verbindungen wie zum Beispiel 
solchen, die Olsaurereste enthalten) mit Ethylenoxyd erhalten werden (zum Beispiel 40 Mol Ethylenoxyd 
pro 1 Mol Glycerid). 

25 Beispiele fur Oleotriglyceride sind Olivenol, Erdnuflol, Rizinusol, Sesamol, Baumwollsaatdl, Maisol. Siehe 
auch Dr. H. P. Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete" 1971, 
Seite 191 - 195. 

Fur wassrige Injektions- und Trinklosungen werden als Stabilisatoren beziehungsweise Losungsvermitt- 
ler, insbesondere folgende Substanzen eingesetzt: niedere aliphatische ein- und mehrwertige Alkohole mit 2 

30 - 4 C-Atomen wie Ethanol, n-Propanol, Glycerin, Polyethylenglykole mit Molgewichten zwischen 200 - 600 
(zum Beispiel 1 bis 40 %ige wassrige Losung), Diethylenglykolmonoethylether, 1,2-Propylenglykol, organi- 
sche Amide, zum Beispiel Amide aliphatischer Ci-C 6 -Carbonsauren mit Ammoniak oder primaren, sekun- 
daren oder tertiaren Ci-C^-Aminen oder Ci-C4-Hydroxyaminen wie Harnstoff, Urethan, Acetamid, N- 
Methylacetamid, N,N-Diethyiacetamid, N,N-Dimethylacetamid, niedere aliphatische Amine und Diamine mit 

35 2-6 C-Atomen wie Ethylendiamin, Hydroxyethyltheophyllin) Trometamol (zum Beispiel als 0,1 bis 20 %ige 
wassrige Losung), aliphatische Aminosauren. 

Bei den Aminosauren handelt es sich zum Beispiel um Aminosauren der folgenden Struktur: 



40 



R 1 C H - C0 2 H 



worin R' Wasserstoff, einen Phenylrest, einen lndolyl-(3)-methylrest, lmidazolyl-(4)-methylrest, eine C1-C10- 
Alkylgruppe oder eine Ci-Cio-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, eine Carboxygruppe, eine Ci- 
Ce-Alkoxygruppe, eine Mercaptogruppe, eine Ci-C 6 -Alkylthiogruppe, eine Aminogruppe, eine Phenylgrup- 
pe, eine Hydroxyphenylgruppe. eine C 2 -C G -A!kanoylaminogruppe oder eine Ci-C 6 -Alkoxycarbonylgruppe 
substituiert ist, bedeutet. 

Beispielsweise kommen als Trink- beziehungsweise Injektionsiosungen folgende Rezepturen in Frage: 



a-Liponsaure 


10 % 




L-Lysin 


7,66 


% 


Ethylendiamin 


0.27 


% 


Wasser 


82,07 


% 
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a-Liponsaure 


10 % 


L-Lysin 


7,66 % 


Trometamol 


1 % 


Wasser 


81 ,34 % 



Dihydroliponsaure 


1 % 


Trometamol 


0,9 % 


Ethylendiamin 


0,38 % 


Wasser 


97,72 % 



Dihydroliponsaure 


1 % 


Trometamol 


1 ,5 % 


1 ,2-Propylenglykol 


20 % 


Nikotinsaureamid 


10 % i 


Wasser 


67,5 % 



Daruberhinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren, Puffersubstanzen, Geschmacks- 
korrigentien, Suflmitteln, Farbstoffen, Antioxydantien und Komplexbildnern und dergleichen moglich. 
Als Komplexbildner kommen beispielsweise in Frage: 
30 Chelatbildner wie Ethylendiamino-tetraessigsaure, Nitrilotriessigsaure, Diethylentriaminpentaessigsaure so- 
wie deren Salze. 

Weiterhin kommen als Komplexbildner auch solche in Frage, die R- oder S-a-Liponsaure in einem 
Hohlraum einschlie/ten, Beispiele hierfur sind Harnstoff, Thioharnstoff, Cyclodextrine, Amylose. Gegebenen- 
falls ist zur Stabilisierung des Wirkstoffmolekuls mit physiologisch vertraglichen Basen Oder Puffern auf 
35 einen pH-Bereich von ca. 6 bis 9 einzustellen. Im allgemeinen wird ein moglichst neutraler bis schwach 
basischer (bis pH 8) pH-Wert bevorzugt. 

Als Antioxydantien kommen beispielsweise Natriumsulfit, Natriumhydrogensulfit, Natriummetabisulfit, 
Ascorbinsaure, Ascorbylpalmitat. -myristat. -stearat, Gallussaure, Gallussaure-alkylester, Butylhydroxyanisol, 
Nordihydroguajaretsaure, Tocopherole sowie Synergisten (Stoffe, die Schwermetalle durch Komplexbildung 
binden, beispielsweise Lecithin, Ascorbinsaure, Phosphorsaure Ethylendiaminotetraessigsaure, Citrate, Tar- 
trate) zur Anwendung. Der Zusatz der Synergisten steigert die antioxygene Wirkung der Antioxydantien 
erheblich. 

Als Konservierungsmittel kommen beispielsweise Sorbinsaure, p-Hydroxybenzoesaureester (zum Beispiel 
Niederalkylester), Benzoesaure, Natriumbenzoat, Trichlorisobutylalkohol, Phenol, Kresol, Benzethoniumchlo- 
rid, Chlorhexidin und Formalinderivate in Betracht. 

Die erfindungsgema/3en Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen insbesondere auch eine 
wachstumshemmende Wirkung gegen Retroviren, insbesondere das Humanlmmundefizienzvirus (HIV, zum 
Beispiel HIV-1, HIV-2) und eine aktivierende und wachstumsfordernde Wirkung auf periphere mononukleare 
Blutzellen. Beispielsweise verlangsamen, beziehungsweise hemmen die Verbindungen I die Vermehrung 
des Virus. 

Als Retroviren, gegen die die erfindungsgema/ten Verbindungen/Erzeugnisse wirksam sind, kommen 
zum Beispiel in Frage: HIV-Viren, Oncornaviren, Spumaviren. 

Beispielsweise besitzen die Verbindungen der Formel I eine gute, wachstumshemmende Wirkung auf 
HIV (Typ 1 und 2), welche sich in vitro beispielsweise durch folgende viroiogisch-zellbiologische Testverfah- 
ren zeigen latft: 

1. Plaque - Reduktionstest 

2. CPE - Reduktionstest 

3. Bestimmung der Reversen Transkriptase im Kulturuberstand 
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4. Bestimmung des p24 Antigens im Kulturuberstand 
So wird beispielsweise bei einer einmaligen Gabe von 0,035 mg/ml Verbindung I (zum Beispiel alpha- 
Liponsaure, Racemat) die Anzahl der infektiosen Viren (zum Beispiel HIV-1), im Zellkulturuberstand von 100 
% in der positiv Kontrolle auf 0 % gesenkt Ein virusinhibierender Effekt kann in diesem Testverfahren 
5 bereits in sehr niedrigen Dosen, beispielsweise 0,001 mg/ml nachgewiesen werden. 

Als allgemeiner Dosisbereich fur die Wirkung (Versuch wie oben) kommt beispielsweise in Frage: 
0,0035 -0,091 mg/ml, insbesondere 0,035 - 0,070 mg/ml. 

Fur die in vitro Versuche wird der Wirkstoff der Formel I, zum Beispiel in Benzylalkohol als Losungsmit- 
tel eingesetzt. 

w Fur die in vitro Untersuchungen des Replikationsverhaltens von Retroviren, insbesondere HIV, konnen 
zum Beispiel folgende Substrate eingesetzt werden: 

1. Virushaltiges RPMI 1640 Medium, zum Beispiel 1X Flussig 041-01875 (synthetisches Kulturmedium 
von Gibeo gema/3 Moore, Gerner und Franklin, H.A. (1967), J.A.M.A. 199; 519) mit einer Konzentration 
von 2 x 10 3 - 1 x 10* infektiosen Einheiten (PFU)/ml 

75 2. Die Zellinien Jurkat Clone E6-1 , Sup T1 und HeLa CT4. 



Zellinie Jurkat Klon E6-1 

20 Zelltyp: Humane T-Zelieukamie. Wachstumsmedium: RPMI 1640, 90 %; fetaies Kalberserum, 10 %. 
Einfriermedium: Kulturmedium, 90 %; Dimethylsulfoxid, 10 %. Anteil lebender Zellen: 80 %. Wachstums- 
charakteristiken: Die Zellen werden alle 2 bis 3 Tage passagiert Die Zellzahl ist zwischen 10 5 und 10 6 
Zellen/ml zu halten. Morphologie: * lymphozytar. Karyologie: nicht angegeben. Sterilitat: Bakterien und 
Mykoplasmen negativ. Reverse Transkriptase: negativ. Spezielle Eigenschaften: Dieser Klon von Jurkat- 

25 FHCRC (Dr. Kendal! Smith, Dartmouth) produziert gro/3e Mengen von !nterleukin-2 (lL-2) nach geeigneter 
Stimulation. Die Zellen konnen induziert werden, Gamma-lnterferon zu sezernieren und sind CD4 + . Quelle: 
ATCC durch Dr. Arthur Weiss. Referenzen: Journal of Immunology, 133:123, 1984. 



30 Zellinie Sup-T1 

Zelltyp: Non-Hodgkin's T-Zelllymphom. Wachstums-med.lum: McCoy's 5A Medium, 85 %; fetaies 
Kalberserum, 15 %. Die Zellen wachsen auf einem feeder layer (komplettes Medium mit 10 % normalen 
Humanserum and 0,5 % Agar). Einfrier-medium, 90 %; Dimethylsulfoxid, 10 %. Anteil lebender Zellen: 80 

35 %. Wachstumseigenschaften: Die Zellen werden passagiert, wenn die Zellkonzentration grower als 5 x 
10 s /ml wird. Fur die Passage wird die Kultur 1:10 bis 1:20 mit frischem Wachstumsmedium verdunnt. 
Morphologie: ausgereift lymphozytar. Karyologie: nicht angegeben. Sterilitat: Bakterien und Mykoplasmen 
negativ. Reverse Transkriptase: negativ. Spezielle Eigenschaften: Die Zellen sind TdT positiv, CALLA 
negativ, DR negativ. Sie exprimieren pan T-Antigene, besitzen keinen Schaferythrozytenrezeptor und 

40 exprimieren hohe Spiegel von Oberflachen-CD4. Quelle: Dr. James Hoxie, Referenzen: Cancer Research 44 
: 5657, 1984. 



3) Zellinie HeLa T4* 

45 

Zelltyp: Human epithelialartig. Wachstumsmedium: Kulturmedium bestehend aus verschiedenen Amino- 
sauren und Elektrolyten fur die Kultivierung epithelialer Zellen (zum Beispiel Dulbecco's minimal essential 
medium, DME), 90 %; Serum von neugeborenen Kalbern, 10 %. Einfriermedium: Kulturmedium, 95 %; 
Glyzerin, 5 %, ohne Antibiotika. Anteil lebender Zellen, 80 %. Wachstumseigenschaften wie Ursprungslinie. 
so Morphologie: anlich der Ursprungslinie. Karyologie: nicht angegeben. Sterilitat: Bakterien und Mykoplasmen 
negativ. Reverse Transkriptase: negativ. Besondere Eigenschaften: vor dem retrovirus-vermittelten Gen- 
transfer mit CD4cDNA exprimieren diese Zellen kein Oberflachen-CD4 und sind nicht empfindlich fur die 
AIDS Virusinfektion. Nach der Transfektion erlauben CD4 + -Zellen die Infektion durch AIDS-Virus und die 
Induktion von Synzytien. Quelle: Dr. Richard Axel. Referenzen: Cell 47 : 333, 1986. 
55 Weiteres zur HIV Replikation durch a-Liponsaure in vitro. 

Die Hemmwirkung wird an einer mit HIV-1 permanent infizierten Zellinie gezeigt. 
Herstellen einer permanent infizierten Zellinie mit HIV-1: 
1 . Negative (nicht infizierte) Zellen (zum Beispiel Molt 4) werden aus der Kulturflasche mit Kulturmedium 
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RPMI 1640 entnommen und in einem geeigneten Gefafl herunterzentrifugiert. Als negative Zellen konnen 
grundsatzlich die Zellen aus jeder CD4-Rezeptor positiven T-Zellinie verwendet werden. Beispielsweise 
kommen die folgenden im Handel erhaltlichen Zellinien in Frage: H9, Hut78, SupT1, Jurkat, Molt4. Molt4 
ist beispielsweise eine Monoclonale T-Ze!linie aus peripherem Blut eines Krebskranken. T-Zellinien leiten 
5 sich ab von mensch lichen Tumoren, zum Beispiel von bestimmten Leukamieformen. Derartige Zellinien 
wachsen permanent solange sie in entsprechendem Nahrmedium und CCte-Konzentration in einem 
Brutschrank bei 37°C gehalten werden. Erworben werden konnen diese Linien von der sogenannten 
American Type Culture Collection (ATCC). 

2. Diese Molt4 Zellen werden dann in hoch-virushaltigem Kulturmedium (RPMI 1640 + 10 % fotales 
io Kalberserum) resuspendiert (aufgenommen), in eine Kulturflasche gegeben und ca. 12 Stunden im 

Brutschrank bei 37°C und 5%CC>2 inkubiert (kultiviert). Hierdurch wird ein Teil (je nach Konzentration des 
infektiosen Virus) der Zellen Infiziert. 

3. Nach 12 Stunden werden die Zellen erneut abzentrifugiert und in frischem Medium (RPMI 1640, nicht 
virushaltig) resuspendiert und im Brutschrank fur ca. 4 Wochen kultiviert. 

75 4. Dabei wird jede Woche einmal das Medium komplett gewechselt (abzentrifugiert, resuspendiert, usw.) 
und negative, nicht infizierte Zellen werden hinzugegeben. 

5. Nach ca. 4 Wochen sind 80 - 100 % der Zellen infiziert = permanent infizierte Zellinie. Die Infizierung 
wird beispielsweise durch Immunfluoreszenz bestimmt. Die so infizierten Zellen produzieren HIV in 
einem Titerbereich von etwa 10 s - 10 6 infektiosen Einheiten (PFU). Die so permanent infizierte 

20 Tumorzeliinie (Molt4) wird drei Wochen lang mit 70 ug a-Liponsaure/ml behandelt. Hierbei wurde alle 
drei Tage Kulturmedium und a-Liponsaure erneuert und die Aktivitat des Virus im Reverse Transkriptase 
sowie Plaque Test bestimmt. Der Reverse Transkriptase Test ermittelt die relative Menge an gebildetem 
Virus (auch an infektionsdefekten Partikeln) wahrend der Plaque Test nur die infektiosen Viruseinheiten 
zu bestimmen vermag. Der gewahlte Konzentrationsbereich von 70 ug/ml liegt ca. urn das 10-20 fache 

25 uber Plasmaspiegeln, die bei normaler oraler, nebenwirkungsfreier Dosierung gemessen wurden. Die 
Proliferationsrate beziehungswiese Letalitat von peripheren Blutlymphozyten ist bei dieser Dosierung 
nicht wesentlich beeinfluflt. 

Wie die Kurven gema/3 Figur 1 zeigen, sinkt die Zahl der Infektiosen Viruseinheiten bereits nach 3 Tagen 
auf annahemd 0, was einer nahezu 100%igen Reduktion entspricht. Die Zahl der produzierten Virusein- 
30 heiten sinkt erst ab Tag 6 ab und erreicht nach drei Wochen eine Reduktion von 90 %. Diese Ergebnisse 
demonstrieren die starke antivirale Potenz von a-Liponsaure. Als zweites wichtiges Ergebnis bleibt 
festzuhalten, dafi sich im Konzentrationsbereich von 70 ug/ml nach drei Wochen keine Toleranzentwick- 
lung gezeigt Oder abgezeichnet hat. Dies ist insbesondere fur eine Langzeitbehandlung von infizierten 
Personen von Bedeutung. 

35 Will man die in vitro Wirkung von a-Liponsaure mit anderen Mitteln vergleichen, die bereits mit Erfolg in 
der Therapie der AIDS Erkrankung eingesetzt werden, bietet sich das alpha Interferon an. Die antivirale 
Wirkung dieser Substanz wird auf posttranslationeller Ebene vermutet, das hei/tt eine hemmende Wirkung 
auf den sogenannten Budding- Oder Ausschleusprozefl der Wen wird diskutiert. Ahnlich wie a-Liponsaure 
wirkt alpha Interferon daher auf die bereits infizierte Zelle. Urn beide Verbindungen zu vergleichen, wurden 

40 frisch gesplittete Jurkat Zellen mit HIV infiziert (8 x 10 3 PFU) und anschlie/tend rekombinantes alpha 
Interferon (riF) (70 Einheiten/m!) beziehungsweise 35 ng/mi a-Liponsaure hinzupipettiert. Der Versuch wurde 
nach 7 Tagen terminiert, um insbesondere das Wachstum der ersten Virusgeneration zu beurteilen. Beide 
Substanzen zeigten eine vergleichbare Hemmung der viralen Repiikation in den infizierten, nicht vorbehan- 
delten Zellen (Figur 2 und 3). Wahrend allerdings rIF eine starkere inhibierende Wirkung im Reverse 

45 Transkriptase Test zeigt (miflt die relative Menge produzierter Virionen, Figur 2), ist die Hemmung im 
Plaque Test (gibt die genau Anzahl infektioser Virionen an, Figur 3) fur a-Liponsaure deutlicher. Die 
Kombination beider Substanzen zeigt eine additive Wirkung. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen konnen bei der Behandlung von Aids insbesondere auch mit 
AZT kombiniert werden, da AZT einen unterschiedlichen Wirkmechanismus besitzt. AZT hemmt die 

50 Reverse Transkriptase und wirkt somit uberwiegend auf nicht infizierte Zellen. Ist eine Zelle einmal infiziert, 
kann AZT im Gegensatz zu a-Liponsaure das Viruswachstum jedoch nicht mehr hemmen. 



Herstellen von frisch infizierten Zellen 

55 

1. Wie bei der Herstellung einer mit HIV-1 permanent infizierten Zellinie beschrieben einschiietflich Punkt 
2. 

2. Zellen werden in frischem Medium aufgenommen und konnen jetzt als frisch infizierte Zellen 
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bezeichnet werden. Im Unterschied zu permanent infizierten Zellen sind weit weniger Zellen Virustrager, 
dafur jedoch synchron behandelt, das hei/Jt die erste und zweite Virusgeneration wird relativ gleichzeitig 
etwa am 3. und 7. Tag in den Kulturuberstand abgegeben. Diese Virusgenerationen konnen an diesen 
Tagen quantifiziert (Plaque- und Reverse-Transkriptase-Test) und verglichen werden. Man spricht in 
5 diesem Zusammenhang auch von einer "single hit Kinetik". 

3. a-Liponsaure wird hi nzupi petti ert. 

4. Zellen werden fur 7 Tage im Brutschrank kultiviert. 

5. Am Tag 4 und 7 werden Proben aus der Kultur entnommen fur Plaque- und RT- Assay. 
10 Hemmung der HIV Replikation durch a-Liponsaure in vivo 



Methodik 

is - Bestimmung des Plasma p24 Antigenspiegels mittels eines kommerziellen ELISA 
p24 ist die Bezeichnung fur ein Strukturprotein des HIV-Virus 

ELISA (Abkurzung fur enzyme linked immuno sorbent assay) ist eine haufig in der Virologie angewendete 
Testtechnik zur Bestimmung von Proteinen, Antigenen usw. 

- Virusisolierung mit Kokultivierung: 

20 Patientenlymphozyten werden mit Spenderlymphozyten kokultiviert Das von diesen Zellen produzierte 
Virus (p24) wird nach 21 Tagen in einem ELISA gemessen (Standardmethode). 

- Virusisolierung ohne Kokultivierung: Die Produktion von Virus (p24) aus 1 x 10 6 Patientenlymphozyten 
wird nach 11 Tagen mit einem ELISA quantitativ gemessen. Bei dieser standardisierten Methode werden 
keine Spenderlymphozyten zugegeben. Die Virusproduktion kann in pg * p24/ml/200000 Zellen angegeben 

25 werden. (Neu entwickelte Methode). 

- Zelltitration: Ausgehend von einer absteigenden Zahl von Patientenlymphozyten (z.B. 10 6 ,10 5 ,10 4 ) 
wird eine Virusisolierung durchgefuhrt. 

- Bestimmung des Plasmatiters, welcher die Anzahl der infektiosen Viren im Plasma angibt. 

30 

Ergebnisse 

Die folgenden Ergebnisse wurden an 4 Patienten im Walter-Reed Stadien 6 erhalten. Applikation der a- 
Liponsaure erfolgte durch Infusion einer a-Liponsaure-Ldsung folgender Zusammensetzung: 10 ml wassrige 
35 Losung enthalten 250 mg a-Liponsaure in Form des Athyiendiaminsalzes (= 323 mg Salz) sowie 1 g 1,2- 
Propylenglykol und 100 mg Benzylalkohol. 

Walter-Reed-Stadien: Einteilung von HIV-infizierten Patienten nach dem Grad ihres klinischen Erschei- 
nungsbildes. Bei Stadium 0 ist kein HIV-Virus nachweisbar. Stadium 6 bedeutet finales Aids-Stadium. 

40 

Patient 1 (K.M., 64 kg; Walter-Reed-Stadium 6) 

Therapie-Phase 58 Tage, wobei jedoch 2 x 36 Stunden wegen Urlaubs unterbrochen wurden. Die 
Gesamtdosis betrug 258,3 g, was einer durchschnittlichen Tagesdosis von 4,7 g/Tag entspricht. An 19 

45 Tagen wurden Dosen von 3 g bis weniger als 6 g, an 18 Tagen Dosen von 6-8 g/Tag verabreicht. 

Die Infusion von a-Liponsaure erfolgte uber einen zentralen Venenkatheter uber 24 Stunden. Wegen 
zunachst nicht ausgeschlossener Interaktionen mit Zovirax (wegen Herpes Zoster) wurde die a-Liponsaure- 
Infusion wahrend der Zovirax-Gabe unterbrochen (3 mal je 1-2 Stunden/Tag). 

Es wurde der Plasma p24 Antigenspiegel bestimmt und Virusisolierungen durchgefuhrt. 

50 Der Plasma p24 Antigenspiegel bewegte sich die Monate vor Therapiebeginn in einem Bereich von 0,350 
ng/ml. 14 Tage nach Therapiebeginn sank dieser Wert auf 0,05 ng/ml, fiel dann bis zum. 29. Tag noch 
weiter ab (auf 0,025 ng/ml) und stieg dann auf einen Wert von 0,25 ng/ml bis zum Ende der Therapie 
wieder an. Die Virusisolierung (Standardmethode) war wahrend der gesamten Therapie positiv. 

55 

Patient 2 (Ro„ 50 kg; Walter-Reed-Stadium 6) 
* pg = Pico-Gramm 
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Die Therapie-Phase dauerte 21 Tage, wobei an insgesamt nur 17 Tagen das Medikament verabreicht 
wurde. Die Gesamtdosis betrug 32 g. Die Dosierung betrug 1 g an 2 Tagen, 3 g an 8 Tagen, 4 g an 1 Tag. 

Plasma p24 Antigenspiegelbestimmung, Virusisolierung mit Zelltitration und Plasm atitrati on wurden bei 
diesem Patienten durchgefuhrt 
5 Der Plasma p24 Antigenspiegel lag vor Behandlung bei konstant 0,4 ng/ml. Dieser Wert sank zunachst auf 
knapp das 10fache ab. Der Zelltiter lag vor Behandlung bei 1000, d.h. aus nur 10 3 Zellen konnte Virus 
isoliert werden (Standardmethode). Im Verlauf der Therapie stieg dieser Wert urn zwei Logarithrnen-Stufen 
an, das heiflt das Virus konnte nur noch aus 10 s Zellen angezuchtet werden. Vor Therapie lag der 
Plasmatiter bei 100. Dieser Wert fiel bereits kurz nach Therapiebeginn auf 0 ab. 
w Gegen Ende und nach Abschlufl der Therapie kam es zu einem drastischen Abfall samtlicher Virusmarker. 
Selbst die Virusisolierung wurde wiederholt negativ. 



Patient 3 (Pal.; Walter-Reed-Stadium 6) 

75 

Gesamtdosis an a-Liponsaure von 104 g an 26 Tagen wahrend der 27tagigen Therapie-Phase. An 2 
Tagen wurden 2 g/Tag, an 2 Tagen 3 g/Tag, an 1 Tag 4 g/Tag, an 2 Tagen 5 g/Tag, an 3 Tagen 6 g/Tag 
verabreicht. Nach 1 Tag Beurlaubung ohne Therapie 2 Tage 6 g/Tag, dann Dosisreduktion auf 1 g uber 4 
Tage wegen zunehmender Thrombopenie. Darauf 1 Tag 3 g, 6 Tage 6 g/Tag, dann wegen erneuter 
20 Thrombozytenabnahme (Daraprim-Nebenwirkung) Dosisreduktion auf 1 g uber 3 Tage und 1 Tag 2 g/Tag. 
Danach planmaBige Beendigung der Therapie. An 11 Tagen insgesamt wurde die maximale Dosis von 6 
g/Tag verabreicht. 

Bei diesem Patienten wurde der Plasma p24 Antigenspiegel (immer negativ) gemessen, Virusisolierun- 
gen sowie PI asm atitrati onen (immer negativ) durchgefuhrt 
25 . Vor Beginn der Therapie lag die Produktion von p24 Antigen in pg/ml/200000 Zellen bei etwa 10. Dieser 
Wert verdoppelte sich am 5. Tag der Therapie, urn dann bis zum 28. Tag kontinuierlich bis auf 0 abzufallen. 
Nach Therapieende stieg dieser Wert wieder iangsam an. 



30 Patient 4 (Pag., 75 kg; Walter-Reed-Stadium 6) 

Therapiephase 19 Tage. Gesamtdosis a-Liponsaure: 82,75 g. Therapie ab 22.05.1990 mit a-Liponsaure- 
Dauerinfusion uber 20-24 Stunden/Tag. Dosen: 2 Tage 2 g, 9 Tage 4 g, 1 Tag 3 g, 1 Tag 2,75 g, 3 Tage 6 
g, 1 Tag 7 g, 2 Tage 6 g. Verabreichung als 20-24 Stunden Dauerinfusion mit 1 Pause von 1/2 Tag 
35 einmalig. 

Samtliche Parameter (Plasma p24 Antigenspiegel), Virusisolierung mit Zelltitration (Plasmatitration) 
waren bei diesem Patienten positiv und wurden im Verlauf der Therapie gemessen. 

Der Plasma p24 Antigenspiegel, der sich kurz vor und zu Beginn der Therapie bei Werten urn 0,070 ng/ml 
bewegte, fiel bis zum 18. Therapietag auf 0,005 ng/ml ab. Nach Therapieende stieg der Spiegel wieder auf 

40 die anfanglichen Werte an. 

p24 Produktion/ml/200000 Zellen lag kurz vor Therapie bei 8 pg/ml. Bis zum Ende der Therapie fiel dieser 
Wert um 75 % ab und stieg auch nach Therapieende nicht wesentlich an. Zu diesem Zeitpunkt stand der 
Patient zusatzlich unter AZT Therapie. Der Plasmatiter, der vor Therapiebeginn bei 10 lag, fiel wahrend der 
Therapie auf 0 ab, pendelte sich dann am Ende der Therapie und danach bei 1 ein. Vor Therapiebeginn 

45 war aus 2 x 10 6 Zellen eindeutig Virus nachweisbar. Am Ende der Therapie waren Viren nur noch kaum (im 
gegenwartigen Bereich) nachweisbar. Nach Beendigung der Therapie verschlechterten sich die Resultate 
wieder. 

Zusammenfassend ergab sich folgendes Ergebnis: 
Unter Thioctacid-Therapie fielen deutlich positive Plasma p24 Antigenspiegel (Fall 1 u. 2) innerhalb eines 
so kurzen Zeitraumes (ca. 14 Tage) auf mindestens 1/10 ihres Ausgangswertes ab. 

Bei den Virusisolierungen aus Patienten lymphozyten konnte in drei Fallen (Fall 2, 3 u. 4) eine deutlich 
geringere Virusproduktion im Verlauf der Therapie nachgewiesen werden. Bei zwei Patienten (Fall 2 und 3) 
wurde das Resultat sogar ganziich negativ. Positive Plasmatiter sanken ebenfalls im Verlauf der Therapie 
auf 0 ab. (Fall 2 u. 4). 

55 Diese Ergebnisse zeigen, da/5 bei Patienten, die deutlich metfbare virologische Marker aufweisen, unter 

Thioctacid-Therapie eine ausgepragte Verbesserung dieser Parameter auftritt und daher bei einer langer- 
dauernden Behandlung mit a-Liponsaure mit einer positiven Wirkung auf das Gesamtkrankheitsbild zu 
rechnen ist 
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Die Wirkungsrichtung der erfindungsgema/ten Verbindungen I hinsichtlich ihrer antiretroviralen Wirkung 
ist am ehesten mit der Wirkung des bekannten Arzneimittelwirkstoffes Immuthiol (Natrium-diethyl-dithiocar- 
bonat) vergleichbar, jedoch wird im Unterschied hierzu beispielsweise der cytopathogene Effekt (CPE) 
durch die Wirkstoffe I wesentlich deutlicher unterdruckt, insbesondere wenn die Substanzen nach der 
5 Infektion der Zeilen hinzugegeben werden. 

Als Indikationen fur Verbindungen I kommen hier zum Beispiel in Betracht: die therapeutische Behandlung 
HIV infizierter, asymtomatischer als auch symtomatisch erkrankter Personen aller Stadien des erworbenen 
Immundefizienz-Syndroms (AIDS) nach der international ublichen Klassifizierung. Es bestehen keine Kon- 
traindikationen. 

10 Dosierungsmengen und Anwendungsformen, die au/ter den bereits angegebenen insbesondere bei 
Verwendung zur Bekampfung von Retroviren (insbesondere Aids) in Frage kommen: 

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten fur diese Anwendung im ailgemeinen zwischen 50 mg 
bis 3 g als Einzeldosis, vorzugsweise 100 mg bis 1 g insbesondere 400 mg Oder 500 mg bis 1 g der 
erfindungsgema/ten aktiven Komponente der Formel I (vorzugsweise Thioctsaure Oder Dihydroliponsaure). 
15 Die erreichten Wirkspiegel/kg Korpergewicht sollen zwischen 3,5 und 200 mg, vorzugsweise zwischen 7 
und 100 mg, besonders zwischen 35 und 70 mg/kg Korpergewicht liegen. Der Wirkstoff I (das hei/it 
Verbindung der Formel I) soli aus den Zubereitungen langsam abgegeben werden. Dies gilt auch fur die 
Komponente b bei Kombinationen. 

Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Aerosolen Oder 
20 in flussiger Form erfolgen. 

Als flussige Anwendungsformen kommen zum Beispiel in Frage: alkoholische beziehungsweise wassri- 
ge Losungen sowie Suspensionen und Emulsionen. 

Bevorzugte Anwendungsformen sind zum Beispiel Tabletten, die zwischen 100 mg und 2 g oder 
Losungen, die zwischen 10 mg bis 0,2 g/mt Flussigkeit an aktiver Substanz enthalten. 
25 Die Einzeldosis an Wirstoff der Formel I kann beispielsweise liegen: 

a) bei oraien Arzneiformen zwischen 100 mg - 3 g, vorzugsweise 200 mg - 1 g, insbesondere 400 mg 
bis 1 g. 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenos, intramuskular) zwischen 100 mg - 12 g, 
vorzugsweise 200 mg - 6 g, insbesondere 500 mg bis 6 g. 

30 c) bei Arzneiformen zur Inhalation (Losungen oder Aerosole) zwischen 100 mg - 2 g, vorzugsweise 200 
mg -1 g. 

Die Dosen gemaS a) bis c) konnen beispielsweise 1-bis 6mal, vorzugsweise 1-bis 4mal taglich oder 
aber als Dauerinfusion, beispielsweise mit Hilfe eines Infusionaten * verabreicht werden. 

Die tagliche Dosis an Wirstoff der Formel I beim Menschen liegt zum Beispiel fur die parenteral 
35 Applikation im Bereich von 40 - 80 mg, vorzugsweise 40 - 60 mg pro kg Gewicht (zum Beispie! intravenose 
Dauerinfusion uber 24 Stunden). Bei langerer Anwendung kann gegebenenfalls die Dosis gesteigert werden, 
beispielsweise bis zu 160 mg pro kg Gewicht innerhalb 24 Stunden. Bei oraler Applikation kann die tagliche 
Dosis beispielsweise zwischen 40 - 120 mg/kg Korpergewicht liegen (bei langerer Anwendung ebenfalls 
Erhohungen bis 160 mg oder auch 200 mg pro kg Korpergewicht taglich); die Einzeldosis liegt zum 
40 Beispiel 

bei 16 - 20 mg pro kg Gewicht, wobei diese Dosis zweckmatfig 4mai verabreicht wird pro Tag. 
Vorzugsweise betragt die Tagesdosis an Wirkstoff der Formel I 4 - 6 g: Die Arzneimittel enthalten daher 
vorzugsweise 1 - 1,5 g an Verbindung I in einer galenischen Formulierung, wobei eine solche Dosis 
vorzugsweise 4mal verabreicht wird. 

45 Fur die Behandlung konnen zum Beispiel 3 mal taglich 1 bis 4 Tabletten mit einem Gehalt von 50 mg 
bis 2 g, vorzugsweise 400 mg oder 500 mg bis 2 g wirksamer Substanz oder beispielsweise bei 
intravenosen Injektion 1 bis 4 mal taglich eine Ampulle/lnfusionsflasche von 1 bis 500 ml Inhalt mit 200 mg 
bis 6 g insbesondere 500 mg bis 6 g Wirksubstanz empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist die 
minimale tagliche Dosis beispielsweise 300 mg; die maximale tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soli 

so 12 g nicht uberschreiten. 

- Die angegebenen Dosismengen beziehen sich stets auf die freie Sauren der Formel I. Falls die 
Verbindungen I in Form ihrer Salze verwendet werden, sind die angegebenen 
Dosierungen/Dosierungsbereiche dem hoheren Mol-Gewicht entsprechend zu erhohen. - 

Fur die Kombination der Wirkstoffe der Formel I (zum Beispiel aipha-Liponsaure) mit der Komponente 

55 b, zum Beispiel AZT, konnen die beiden Komponenten jeweils zum Beispiel in einem Verhaltnis von 1 zu 
100 bis 100 zu 1 aquimolaren Anteilen wirksamer Substanz gemischt werden, insbesondere in einem 

*) Infusionsgerat zur genauen stundlichen Dosierung einer gelosten Wirksubstanz 
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Verhaltnis von 1 zu 10 bis 10 zu 1 t vorzugsweise in einem Verhaltnis von 1 zu 3 bis 3 zu 1 Anteilen. 
Im Falle einer Kombination von Wirkstoffen der Formel I (zum Beispiel a-Liponsaure) und a-lnterferon 
konnen die beiden Komponenten zum Beispiel in folgendem Verhaltnis vorliegen: 50 mg - 6 g Verbindung I 
(Komponente a) zu 8 x 10 6 Enzymeinheiten bis 1 x 10 s Enzymeinheiten a-lnterferon, insbesondere 0,5 - 3 g 

s Komponente a zu 1-4 x 10 6 Enzymeinheiten a-lnterferon. 

In der Kombination aus den Wirkstoffen I und anderen Komponenten gema/3 b) konnen beide 
Komponenten als Gemisch vorliegen. Im allgemeinen liegen die Komponenten jedoch voneinander getrennt 
in einer galenischen Formulierung vor, wobei hier die hierfur bekannten galenischen Formulierungen in 
Frage kommen: zum Beispiel eine Komponente als Tablette oder lackierte Tablette, die andere Komponente 

70 als Pulver, beide in einer Kapsel und umgekehrt; eine Komponente in Form von Pellets, die andere als 
Pulver, Dragee oder Tablette und umgekehrt und wobei die beiden Formen zum Beispiel in einer Kapsel 
vorliegen; oder in Form von Mehrschichten- oder Manteltabletten. Es wird hierzu zum Beispiel auf das Buch 
von Karl Thoma, Arzneimittelstabilitat, Frankfurt 1978, zum Beispiel Seite 207ff. verwiesen. 

Die erfindungsgematfe Kombination kann aber auch als ein Erzeugnis vorliegen, bei dem jeweils die 

75 beiden Einzelwirkstoffe in vollstandig voneinander getrennten Formulierungen vorliegen, wobei insbesonde- 
re die Komponente b, aber auch beide Komponenten (a und b) in Ampullen und/oder Infusionsflaschen 
enthalten sind, so daj3 auch eine getrennte oder auch zeitlich abgestufte Verabreichung mogiich ist. 

Falls solche vollstandig getrennten Formulierungen vorliegen, sind diese aufeinander abgestimmt und 
enthalten die jeweiligen Wirkstoffe in der Dosierungseinheit in denselben Mengen und entsprechenden 

20 Gewichtsverhaltnissen, in denen sie in der kombinierten Mischung vorliegen konnen. 

Bei einem Erzeugnis fur die getrennte Anwendung ist es auch mogiich, dafi beide Kombinationspartner 
nicht gleichzeitig verabreicht werden. In solchen Fallen kann zum Beispiel der Wirkstoff I als Dauerinfusion 
gegeben werden (Dosis zum Beispiel 2 - 5 g pro Tag) und die andere Komponente b gleichzeitig^ (Dosis 
zum Beispiel 50 - 800 mg oder 1-8 x 10 6 Enzymeinheiten, vorzugsweise intramuskular) oder auch als 

25 Dauerinfusion pro Tag oder der Wirkstoff I kann zum Beispiel 4mal pro Tag gegeben werden (Einzeldosis 
zum Beispiel 0,5 -2 g) und die andere Komponente b gleichzeitig (Dosis zum Beispiel 50 - 200 mg 
beziehungsweise 0,5 - 3 x 10 s Enzymeinheiten). Es konnen dann zum Beispiel 1 bis 3 weitere Dosen an 
Komponente b (zum Beispiel zwischen 50 - 200 mg beziehungsweise 0,5 -3 x 10 6 Enzymeinheiten) im 
Abstand von jeweils 6 und/oder 12 Stunden folgen. 

30 Die erfindungsgema/ten Zubereitungen/Erzeugnisse konnen vorzugsweise auch zusatzliche Vitamine 
enthalten, insbesondere Vitamin Bi und/oder Vitamin E. 

Die akute Toxizitat der alpha-Liponsaure an der Maus (ausgedruckt durch die LD 50 mg/kg; Methode 
nach Miller und Tainter: Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 57 (1944) 261) liegt beispielsweise bei oraler 
Applikation liber 400 mg/kg Korpergewicht, diejenige der Dihydroliponsaure oberhalb 200 mg/kg Korperge- 

35 wicht Maus. 



Beispiele 

40 

Beispiel 1: 



Tabletten mit 50 mg S- bzw. R-a-Liponsaure 

250 g S-a-Liponsaure werden mit 750 g mikrokristalliner Cellulose gleichmaGig verrieben. Nach dem 
Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1500/ Colorcon)) 732,5 g Lactose, 15 g Magnesiumstea- 
rat und 2,5 g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu Tabletten vom Gewicht 400,0 
mg verpreflt. 

Eine Tablette enthalt 50 mg S-a-Liponsaure. 

In gleicher Weise konnen Tabletten mit 50 mg R-a-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt 250 g S- 
a-Liponsaure die gleiche Menge R-a-Liponsaure eingesetzt wird. 

Gegebenenfalls konnen die Tabletten nach ublichen Verfahren mit einem magensaftlds lichen oder 
magensaftpermeablen Filmuberzug versehen werden. 



Beispiel 2: 



15 

BNSDOCID: <EP 0427246A2J_> 



50 



EP 0 427 246 A2 



70 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Ampullen mit 50 mg S- bzw. R-a-Liponsaure als Trometamolsalz in 2 ml 

250 g S-a-Liponsaure werden zusammen mit 352,3 g Trometamol (2-Amino-2-(hydroxymethyl)-1 ,3- 
propandiol) in einer Mischung aus 9 Liter Wasser fur Injektionszwecke und 200 g 1 ,2-Propylengiykol unter 
Ruhren gelost Die Losung wird mit Wasser fur Injektionszwecke auf 10 Liter aufgefullt und anschlie/tend 
durch ein Membranfilter der Porenweite 0,2 urn mit Glasfaservorfilter filtriert. Das Filtrat wird unter 
aseptischen Bedingungen zu 2 ml in sterilisierte 2 ml-Ampullen abgefullt 

Eine Ampulle enthalt in 2 ml Injektionsiosung 50 mg S-a-Liponsaure als Trometamolsalz. 

In gleicher Weise konnen Ampullen mit R-a-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt 250 g S-a- 
Liponsaure die gleiche Menge R-a-Liponsaure eingesetzt wird. 



Beispiel 3 



Ampullen mit 250 mg Dihydroliponsaure in 10 ml Injektionsiosung 

60 g Trometamol und 1 g Ethylendiamintetraessigsaure, Dinatriumsalz werden in 1,8 Liter Wasser fur 
Injektionszwecke gelost. Die Losung wird 30 Minuten lang mit Stickstoff begast. Unter weiterer Begasung 
mit Stickstoff werden in der Mischung 2 g Natriumdisulfit und anschlieRend 50 g Dihydroliponsaure gelost. 
Die Losung wird mit Wasser fur Injektionszwecke, das mit Stickstoff begast wurde, auf ein Volumen von 2 
Liter aufgefullt. Nach sorgfaltigem Mischen wird die Losung uber ein Membranfilter der Porenweite 0,2 urn 
filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen und unter Vor- und Nachbegasung mit Stickstoff in 
Ampullen zu 10 ml Fullvolumen abgefullt. 

Eine Ampulle enthalt in 10 ml Losung 250 mg Dihydroliponsaure als Trometamolsalz. 



Anspruche 

1. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I, 



worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
bedeuten; Y Wasserstoff oder Ci-C6-Alkyi ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt oder deren 
therapeutisch verwertbaren Salze ausgenommen a-Liponsaure und Dihydroliponsaure, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 die Dosierungseinheit fur feste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 20 mg bis 6 g, 
insbesondere 50 mg bis 2 g, vorzugsweise 100 mg bis 1 g an Gesamtmenge des Wirkstoffs I enthalt, oder 
da£ es sich um Losungen, Suspensionen beziehungsweise Emulsionen handelt, die 0,2 mg bis 800 mg pro 
ml, vorzugsweise 10 mg bis 500 mg, insbesondere 40 mg bis 200 mg pro ml an Gesamtmenge des 
Wirkstoffs I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalten. 

2. Arzneimittel enthaltend a-Liponsaure, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Dosierungseinheit fur feste 
beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 51 mg bis 6 g, insbesondere 100 mg bis 2 g, vorzugsweise 200 
mg bis 1 g a-Liponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalt, oder da/3 es sich um 
Injektionslosungen handelt, die 26 mg bis 500 mg pro ml, vorzugsweise 50 mg bis 200 mg, insbesondere 
100 mg pro ml an a-Liponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalten oder, dafl es 
sich um Trinklosungen, -suspensionen oder -emulsionen handelt die 0,2 mg bis 500 mg pro ml, 
vorzugsweise 1 mg bis 50 mg pro ml, insbesondere 5 mg bis 10 mg pro ml an a-Liponsaure oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon enthalten. 

3. Arzneimittel enthaltend Dihydroliponsaure, dadurch gekennzeichnet, dajS die Dosierungseinheit fOr feste 
beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 601 mg bis 6 g, insbesondere 610 mg bis 2 g, vorzugsweise 650 
mg bis 1 g Dihydroliponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalt, oder da/3 es sich 
um Losungen, Suspensionen beziehungsweise Emulsionen handelt, die 182 mg/ml bis 1137 mg/ml, 
vorzugsweise 200 mg/ml bis 1000 mg/ml. insbesondere 300 mg/ml bis 500 mg/ml an Dihydroliponsaure 
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Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalten. 

4. Arzneimittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die Arzneimittel, die ais Wirkstoff mindestens eine Verbindung der Formel I enthalten, zusatzlich ubliche 
pharmazeutische Tragermittel, Hilfsmittel, Stabilisatoren, Losungsvermittler und/oder Verdunnungsmitte! 
enthalten. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 Losungen, die als Wirkstoff mindestens eine 
Verbindung der Formel I enthalten, Stabilisatoren und/oder Losungsvermittler enthalten. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 als Stabilisatoren beziehungsweise Losungs- 
vermittler folgende Stoffe verwendet werden: aliphatische C 2 -C4-Alkohole, die eine, zwei oder drei Hydroxyl- 
gruppen enthalten, Polyethylenglykole mit Molgewichten zwischen 200 -600; ubliche physiologische ver- 
tragliche organische Amide, naturliche a-Aminosauren, aliphatische Amine, Hydroxyethyltheophyllin, Trome- 
tamol, Diethylenglykolmonomethyl ether. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 mindestens eine Verbindung der Formel I, 



Y x ^Y(CH 2 ) n -C0 2 H 
SX sx 

20 

worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
bedeuten; Y Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyi ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt oder deren 
therapeutisch verwertbare Salze ausgenommen a-Liponsaure und Dihydroliponsaure mit gebrauchlichen 
25 pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu 
pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine therapeutisch anwendbare Form 
gebracht wird. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 mindestens eine Verbindung der Formel I, 

30 

(CH 2 ) n -C0 2 H 

I 

35 SX SX 

worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
bedeuten; Y Wasserstoff oder Ci-Cs-Alky! ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt oder deren 

40 therapeutisch verwertbare Salze ausgenommen a-Liponsaure und Dihydroliponsaure mit gebrauchlichen 
pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu 
pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine therapeutisch anwendbare Form 
gebracht wird, wobei die Dosierungseinheit fur teste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 20 mg bis 6 
g, vorzugsweise 50 mg bis 2 g, insbesondere 100 mg bis 1 g an Gesamtmenge des Wirkstoffs I enthalt, 

45 oder da/J es sich urn Losungen, Suspensionen beziehungsweise Emulsionen handelt, die 0,2 mg bis 800 
mg pro ml, insbesondere 10 mg bis 500 mg, vorzugsweise 100 mg bis 200 mg pro ml an Qesamtmenge 
des Wirkstoffs I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon enthalten. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, da/3 a-Liponsaure oder Dihydroli- 
ponsaure mit gebrauchlichen pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln beziehungs- 

50 weise sonstigen Hilfsstoffen zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine 
therapeutisch anwendbare Form gebracht wird, wobei die Dosierungseinheit fur teste beziehungsweise 
halbfeste Zubereitungen im Falle der a-Liponsaure 51 mg bis 6 g, vorzugsweise 100 mg bis 2 g, 
insbesondere 200 mg bis 1 g a-Liponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Satz hiervon enthalt, 
oder da/3 es sich im Faile der a-Liponsaure urn Injektionslosungen handelt, die 26 mg bis 500 mg pro ml, 

55 vorzugsweise 50 mg bis 200 mg, insbesondere 100 mg pro ml an a-Liponsaure oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz davon enthalten oder, da/3 es sich urn Trinklosungen, -suspensionen oder -emulsionen 
handelt, die 0,2 mg bis 500 mg pro ml, vorzugsweise 1 mg bis 50 mg pro ml, insbesondere 5 mg bis 10 
mg pro ml an a-Liponsaure oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon enthalten, und wobei die 
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Dosierungseinheit fUr feste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen im Falle der Dihydroliponsaure 601 
mg bis 6 g, insbesondere 610 mg bis 2 g, vorzugsweise 650 mg bis 1 g Dihydroliponsaure Oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Satz hiervon enthalt, Oder da/3 es sich urn Losungen, Suspensionen bezie- 
hungsweise Emulsionen handelt, die 182 mg/ml bis 1137 mg/ml, vorzugsweise 200 mg/ml bis 1000 mg/ml, 
5 insbesondere 300 mg/m! bis 500 mg/ml an Dihydroliponsaure Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz 
hiervon enthalten. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der 
Formel I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon mit einem oder mehreren der folgenden 
Stoffe: Starke, Cyclodextrin, Hamstoff, Cellulose, Cellulosederivate, Lactose, Formalin-Casein, modifizierte 

10 Starke, Magnesiumstearat, Calciumhydrogenphosphat, Kieselsaure, Talkum vermischt, die erhaltene Mi- 
schung gegebenenfalls mit einer wassrigen oder alkoholischen Losung, die als Bestandteil Gelatine, Starke, 
Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-, Vinylacetat-Copolymerisat und/oder Polyoxyethylensorbitanmonooleat 
enthalten kann, granuliert oder pelletiert, das Granuiat oder die Pellets gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren der oben genannten Hllfsstoffe homogenisiert, und die Mischung zu Tabletten verpre/3t oder in 
75 Kapseln abfullt oder das Granuiat oder die Pellets in Beutel abfullt, wobei die Tabletten, Kapseln oder 
Beutel in der Dosierungseinheit 

a) fur den Fall, da/3 es sich urn Verbindungen der Formel I mit Ausnahme der a-Liponsaure und der 
Dihydroliponsaure handelt, 20 mg bis 6 g, insbesondere 50 mg bis 2 g, vorzugsweise 100 mg bis 1 g an 
Gesamtmenge des Wirkstoffs I oder eines Salzes hiervon enthalten; 
20 b) fur den Fall, da/3 es sich um a-Liponsaure handelt, 51 mg bis 6 g, insbesondere 100 mg bis 2 g, 
vorzugsweise 200 mg bis 1 g a-Liponsaure oder ein Salz hiervon enthalten; 

c) fur den Fall, da/3 es sich um Dihydroliponsaure handelt, 601 mg bis 6 g, insbesondere 610 mg bis 2 g, 
vorzugsweise 650 mg bis 1 g Dihydroliponsaure oder ein Salz hiervon enthalten. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der 
25 Formel I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon bei einer Temperatur zwischen 20 und 120°C, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines und/oder mehrerer Emulgatoren und/oder Komplexbildnern mit minde- 
stens einem der folgenden Stoffe zu einer Mischung homogenisiert und/oder emulgiert: Wasser, Glycerin, 
Paraffin, Vaseline, aiiphatischer Alkohol mit 12 bis 25 C-Atomen, aliphatische Monocarbonsaure mit 15 bis 
20 C-Atomen, Sorbitanmonopalmitat, Polyoxyethylenpolyolfettsaureester, ein- oder mehrwertiger niedrigmo- 
30 lekularer aiiphatischer Alkohol, Fettsaureglycerid, Wachs, Silikon, Polyethylenglykol, wobei eine solche 
Mischung eine streichfahige Zubereitung darstellt und 

a) fur den Fall, da/3 es sich um Verbindungen der Formel I mit Ausnahme der Dihydroliponsaure handelt, 
0,1 bis 50 Gew. %. insbesondere 0,5 bis 20. vorzugsweise 1 bis 10 Gew. % an Gesamtmenge des 
Wirkstoffs I (einschliefilich der a-Liponsaure) oder eines Salzes hiervon enthalt; 
35 b) fur den Fall, da/3 es sich um Dihydroliponsaure handelt, 21 bis 99, insbesondere 25 bis 70. 
vorzugsweise 30 bis 40 Gew. % Dihydroliponsaure oder ein Salz hiervon enthalt. 

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der 
Formel I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon bei Temperaturen zwischen 20 und 100° C, 
gegebenenfalls in Anwesenheit eines Komplexbildners und/ oder eines Emulgators in Wasser, physiologisch 

40 unbedenklichen Alkoholen. Dlmethylsulfoxid, Polyethylenoxid oder Olen oder Mischungen hiervon auflost, 
und gegebenenfalls die so erhaltene Losung mit soviel Wasser, Alkohol, Dimethylsulfoxid, Polyethylenoxid 
Oder 6l auffullt, da/3 die Endlosung, Endsuspension oder Endemulsion 

a) fur den Fall, da/3 es sich um Verbindungen der Formel I mit Ausnahme der a-Liponsaure und der 
Dihydroliponsaure handelt, 0,2 mg bis 800 mg pro ml, insbesondere 10 mg bis 500 mg, vorzugsweise 

45 100 mg bis 200 mg pro ml an Gesamtmenge des Wirkstoffs I oder eines Salzes hiervon enthalt; 

b) fur den Fall, da/3 es sich um Injektionslosungen der a-Liponsaure handelt, 26 mg bis 500 mg pro ml, 
insbesondere 50 mg bis 200 mg, vorzugsweise 100 mg pro ml a-Liponsaure oder ein Salz hiervon 
enthalt; 

c) fur den Fall, da/3 es sich um Trinklosungen, -suspensionen beziehungsweise -emulsionen der a- 
50 Liponsaure handelt, 0,2 mg bis 500 mg pro ml, vorzugsweise 1 mg bis 50 mg pro ml, insbesondere 5 

mg bis 10 mg pro ml a-Liponsaure Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon enthalt; 

d) fur den Fall, da/3 es sich um Dihydroliponsaure handelt, 182 mg/ml bis 1137 mg/ml, vorzugsweise 200 
mg/ml bis 1000 mg/ml, insbesondere 300 mg/ml bis 500 mg/ml an Dihydroliponsaure oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz hiervon enthalt. 

55 13. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem oder mehreren der vorangegangenen 
Verfahrensanspruche, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Herstellung dieser Arzneimittel, die als Wirkstoff 
mindestens eine Verbindung der Formel I enthalten, zusatzlich unter Zusatz ublicher Stabilisatoren und/oder 
Losungsvermittler erfolgt. 
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14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem oder mehreren der vorangegangenen 
Verfahren sanspruche, dadurch gekennzeichnet da/3 als Stabilisatoren beziehungsweise Losungsvermittler 
folgende Stoffe bei der Herstellung zugesetzt werden: aliphatische Cz-C^-Alkohole, die eine, zwei oder drei 
Hydroxylgruppen enthalten, Polyethylenglykole mit Molgewichten zwischen 200-600; ubliche physiologische 
vertragliche organische Amide, naturliche a-Aminosauren, aliphatische Amine, Hydroxyethyltheophyllin, 
Trometarnol, Diethylenglykolmonomethylether. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel 



worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
bedeuten; Y Wasserstoff oder Ci-Cg-Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt Oder deren 
therapeutisch verwertbaren Salzen fur die Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Erkrankun- 
gen durch Retroviren. 

16. Mittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch Retroviren verursacht sind, enthaltend als Wirkstoffe 
Verbindungen der Formel 



worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
bedeuten; Y Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt oder deren 
therapeutisch verwertbare Salze. 

17. Mittel nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, da/3 es ubliche pharmazeutische Trager-, Hilfs- 
und/oder Verdiinnungsmittel enthalt. 

18. Mittel nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, da/3 es die Wirkstoffe der Formel I in einer 
solchen Menge enthalt, da/3 bei ein- oder mehrmaliger Applikation taglich im Korper ein Wirkspiegei 
zwischen 3,5 und 200 mg/kg Korpergewicht vorliegt. 

19. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Erkrankungen, die durch Retroviren 
verursacht werden, dadurch gekennzeichnet, dafl Verbindungen der Formel 



worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
bedeuten; Y Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt oder deren 
therapeutisch verwertbare Salze mit ubiichen pharmazeutischen Trager-, Hilfs-und/oder Verdunnungsmitteln 
zu einem Arzneimittel fur die Behandlung von durch Retroviren verursachten Erkrankungen formuliert wird. 
20. Erzeugnis zur Bekampfung von Retroviren, dadurch gekennzeichnet, da/3 es neben den ubiichen 
pharmazeutischen Trager-und/oder Verdunnungs-, beziehungsweise Hilfsstoffen 
a) eine Verbindung der Formel 
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worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelato- 
men bedeuten; Y Wasserstoff Oder d-Ce-Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt und 
b) eine andere antiretroviralwirksame Substanz oder jeweils ein physiologisch unbedenkliches Salz 
beider Wirkstoffe, in einer eine synergistische Wirkung erzeugenden Menge enthalt und in einer Form 
vorliegt, die sowohl eine gemeinsame als auch eine getrennte therapeutische Anwendung beider 
Wirkstoffe gestattet 

21. Erzeugnis nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, da/3 die andere gegen Retroviren wirksame 
Substanz Azidothymidin (AZT) Didesoxyinosin (DDI), a-interferon oder Didesoxycytidin (DDC) ist 

22. Erzeugnis nach Anspruch 20 oder 21, dadurch gekennzeichnet, da/3 in der Kombination auf ein 
Gewichtsteil einer Verbindung der Formel I (Wirkkomponente I beziehungsweise Komponente a) jeweils 
0,01 bis 100 Gewichtsteile der anderen Komponente gema/3 b) oder auf 1 mg Wirkkomponente I 
(Komponente a) jeweils 20 -200000 Enzymeinheiten der anderen Komponente gema/3 b) kommen. 

23. Erzeugnis nach einem oder mehreren der Anspruche 20 - 22. dadurch gekennzeichnet, da/3 in der 
Dosierungseinheit die Kombination 50 mg bis 6 g, vorzugsweise 200 mg bis 2 g Wirkkomponente I und 10 
bis 300 mg, vorzugsweise 50 bis 200 mg beziehungsweise 5 x 10 5 Enzymeinheiten (Units) bis 8 x 10 6 
Enzymeinheiten, vorzugsweise 1 x 10 G bis 4 x 10 6 Enzymeinheiten der anderen Komponente gema/3 b) 
enthalt. 

24. Mittel/Erzeugnis nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
da/3 es zusatzliche Vitamine, vorzugsweise Vitamine Bi und/oder E enthalt. 

25. Verfahren zur Hersteilung eines Erzeugnisses nach einem oder mehreren der Anspruche 20 - 24, 
dadurch gekennzeichnet, da/3 man 1 Gewichtsteil Wirkkomponente I und 0,01 bis 100 Gewichtsteile 
beziehungsweise 20 bis 200 000 der anderen Komponente gema/3 b), wobei die Wirkstoffe auch in Form 
ihrer Salze vorliegen konnen, zusammen mit ublichen Trager- und/oder Verdtinnungsbeziehungsweise 
Hilfsstoffen sowie gegebenenfalls unter Zusatz von Vitaminen zu Erzeugnissen verarbeitet, welche in der 
Dosierungseinheit 50 mg bis 6 g Wirkkomponente I und 10 bis 300 mg beziehungsweise 5 x 10 5 bis 8 x 
10 5 Enzymeinheiten der anderen Komponente gema/3 b) enthalten. 
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HE: 2 EINFLUSS VON a-LIPONSAURE (35ug/ml) IN KOMBI NATION MIT 
REKOMBINATEN a -INTERFERON (70 ENZYMEINHEITEN/ml) AUF 
FRISCH INFIZIERTE JURKAT -ZELLEN. 6EZEIGT 1ST DIE RE- 
OUKTION DER REVERSE TRANSKRIPTASE COUNTS IN 7. 
VON DER POSITIV-KONTROLLE. 
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© Arzneimittel, welche als Wirkstoff Schwefel enthaltende Carbonsauren enthalten sowie deren 
Verwendung zur Bekampfung von Retroviren. 

© Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I, 
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worin X ein Wasserstoffatom ist oder beide X eine einfache Bindung zwischen den beiden Schwefelatomen 
bedeuten; Y Wasserstoff Oder Ci-C & -Alkyl ist und n eine Zahl von 1 bis 10 darstellt Oder deren therapeutisch 
verwertbaren Salze, ausgenommen a-Liponsaure und Dihydroliponsaure, dadurch gekennzeichnet, daJ3 die 
Dosierungseinheit fur feste beziehungsweise halbfeste Zubereitungen 20 mg bis 6 g, insbesondere 50 mg bis 2 
g, vorzugsweise 100 mg bis 1 g an Gesamtmenge des Wirkstoffs I enthalt, oder datf es sich urn Losungen, 
Suspensionen beziehungsweise Emulsionen handelt, die 0,2 mg bis 800 mg pro ml, vorzugsweise 10 mg bis 
500 mg, insbesondere 40 mg bis 200 mg pro ml an Gesamtmenge des Wirkstoffs I oder ein pharmazeutisch 
verwendbares Salz davon enthalten, und Verfahren zu deren Herstellung. 
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gebOhrenpflichtige patentansprOche 



Die vorliegende europaische Patenianmeldung enthielt bai ihrer Elnretchung mehr ais 2ehn PatentansprOche. 



□ 
□ 

□ 



Alle Ansprucrtsgebuhren wurden innerhalb der vorgeschriebenen Frist entrlchtet. Der vorliegende europaische 
Recherchenbericht wurde ftir alle PatentansprOche erstelrt. 

Nur ein Tail der AnspruchsgebUhren wurde innerhalb der vorgeschriebenen Frist entrichtet Der vorliegende 
europaische Recherchenbericht wurde fOr die ersten zehn sowie far jene PatentansprOche erstelrt fOr die 
AnspruchsgebOhren entrichtet wurden, 

namllch PatentansprOche: 

Keine der AnspruchsgebOhren wurde innerhalb der vorgeschriebenen Frist entrichtet. Der vorliegende euro- 
paische Recherchenbericht wurde fOr die ersten zehn PatentansprOche erstelrt. 



MANGELNDE EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG 



Nach Auffassung der Recherchenabteilung entspricht die vorliegende europaische Patentanmetdung nieht den Anforde- 
rungen an die Einheitlichkelt der Erfindung; ste enthalt mehrere Erfindungen Oder Gruppen von Erfindungen, 
nam lie h: 



siehe Seite -B- 



□ 



□ 



Alle weiteren RecherchengebOhren wurden innerhalb der gesetzten Frist entrichtet. Der vorliegende euro- 
paische Recherchenbericht wurde fUr alle PatentansprOche erstellt. 

Nur ein Tetl der weiteren RecherchengebOhren wurde innerhalb der gesetzten Frist entrichtet. Der vorliegende 
europaische Recherchenbericht wurde fOr die Teile der Anmeldung erstellt, die sich auf Erfindungen bezlehen, 
f Or die RecherchengebOhren entrichtet worden sind. 

namiich PatentansprOche: 

Keine der weiteren RecherchengebOhren wurde Innerhalb der gesetzten Frist entrichtet. Der vorliegende euro- 
paische Recherchenbericht wurde fOr die Teile der Anmeldung erstellt, die sich auf die zuerst in den Patent - 
anspruchen erwahnte Erfindung beziehen, 

namiich PatentansprOche: 
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Nummer der AnmeWung 

EP 90 12 1339 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe, soweit erforderlich, 
der maBgeblichen TeUe 



Betrtfft 
Anspruch 



KLASSIF1 RATION DER 
ANMELDUNG (lnt- CL5) 



X,Y 



X,Y 



EP-A-0 080 879 (SUNSTAR) 

* Seite 1, Zeilen 4-10; Seite 5, Zeilen 
4-12; Anspriiche * 

US-A-4 100 150 (T. CARTWRIGHT) 

* Spalten 1,2; Anspriiche * 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, Band 10, Nr. 
31 (C-327)[2088], 6. Februar 1986; & 
JP-A-60 184 011 (ITARU YAMAM0T0) 
19-09-1985 

* Ganze Zusammenfassung * 

DIALOG INF0RMTI0N SERVICES, File 155, 
AN-85092554; V.V. IVAN0VA et al . : 
"Effect of a number of preparations on 
the function of the immune system in 
experiment! Influenza 1n mice", & V0PR 
VIRUS0L, Sept-Oct 1984, 29(5), p. 530-5 

* Ganze Zusammenfassung * 

DIALOG INFORMATION SERVICES, FILE 
EMBASE, no. 83018751; H. THALER: "Drug 
therapy of liver diseases in the 
eighties", & LEBER MAGEN DARM (GERMANY, 
WEST), 1982, 12/4 (171-174) 

* Ganze Zusammenfassung * 

DIALOG INFORMATION SYSTEM, & EMBASE, 
Nr. 84114649; A. DURST et al.: 
"Treatment of liver diseases: Advances 
in 1983", & THERAPIEWOCHE (GERMANY, 
WEST), 1984, 34/15 (2242-2258) 

* Zusammensetzung * 
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KATEGORIE DER GEN ANN TEN DOKUMENTE 

X : von besooderer Bedeutung allein betrachtet 

Y : von besondcrer Bedeutung in Verbindung mit einer 

andercn Vcroffcntlichung dcrsdbcn Kategorie 
A : technologischer Hintergrund 
O : nichtsch rift II che Offenbarung 
P : Zwischenliteratur 



T : der Erfindung zugrunde Iiegcode Theorien odcr Gruodsatze 
E : aheres Patentdokument, das jedoch erst am Oder 

nach dem Anmeldedatum veroffentlicht word en ist 
D : in der Anmeldung angefuhrtes Dokument 
L : aus aodcrn Griinden angefuhrtes Dokument 



A : Mitglied der gleicben Patentfamilie, Ubereinstimmeodes 
Dokument 
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!mangelnde einheitlichkeit der erfindung 



Nach Auffassung der Recherchenabteiiung entspncht die vorliegende europaische Pa tent anm el- 
dung nicht den Anforderungen an die Eintheitlichtkeit der Erlindung; sie enthalt mebrere Erfln- 
dungen Oder Gruppen von Erfindung en. 
namlicft: 



1. Anspruche 1-14, 24 ( teilweise ) : 

Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel I 

mit Dosierungseinheit fur feste Zubereitungen, Losungen, 

Suspensionen, Emulsionen* 

2. Anspruche 15-23,25, 24 ( teilweise ) : 
Verwendung von Verbindungen mit Formel I fur die 
Herstellung einer Arzneimittel zur Beicampfung von 
Erkrankungen durch Retroviren. 

Erzeugnis zur Bekampfung von Retroviren dass er 
neben der Trager eine Verbindung der Formel I und 
eine andere antiretroviral wirksame Substanz gibt. 
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